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Abstract
Background: The aim of the study was to compare the local and systemic markers of inflammatory processes in patients
with community-acquired pneumonia (CAP) and in those with pneumonia coexisting with lung cancer.
Material and methods: Seventeen patients with community-acquired pneumonia (group I), 14 patients with pneumonia and
lung cancer (group II), and 24 patients with lung cancer (group III) were enrolled into the study. Sixteen healthy smokers
served as a control group (group IV). Concentration of hydrogen peroxide (H2O2), vascular endothelial growth factor (VEGF)
and tumor necrosis factor alpha (TNF-a) were measured in exhaled breath condensate (EBC). The levels of VEGF and TNF-a
were also measured in serum.
Results: The concentrations of VEGF (317.83 ± 77.78) and TNF-a (1.98 ± 0.13) in EBC were significantly higher in patients
with pneumonia and lung cancer as compared to patients with community-acquired pneumonia (VEGF 30.20 ± 6.56; TNF-a
0.31 ± 0.05). Also the level of H2O2 (0.96 ± 0.16) in EBC in patients with pneumonia and lung cancer was elevated in
comparison to patients with CAP (0.66 ± 0.09), however the difference was not statistically significant (p > 0.05). The
serum concentrations of both studied cytokines were significantly higher in patients with pneumonia (VEGF 1112.62 ±
± 244.38 and TNF-a 2.6 ± 0.48) than in those with pneumonia and lung cancer (VEGF 392.9 ± 78.2; TNF-a 1.6 ± 0.2).
Conclusions: Patients with pneumonia and lung cancer exhibited higher levels of oxidative stress and local inflammatory
reactions than those with pneumonia. However, inflammatory markers in serum were significantly lower in patients with
pneumonia and lung cancer as compared to those with CAP.
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Wstęp
Jedną z najczęstszych chorób infekcyjnych,
stanowiących poważny problem zdrowotny, jest
pozaszpitalne zapalenie płuc (CAP, community
acquired pneumonia). Jego występowanie rośnie
wraz z wiekiem badanej populacji, osiągając po-
wyżej 70. roku życia wartość około 30 na 1000 osób
w skali roku [1]. Choć choroba ta często ma dość
łagodny przebieg, to jednak około 20% pacjentów
wymaga hospitalizacji, co sprawia, że CAP zna-
lazło się na szóstym miejscu przyczyn zgonów
w krajach rozwiniętych, mimo znacznych postę-
pów antybiotykoterapii [2, 3]. Niewątpliwy wpływ
na rozwój i przebieg toczącego się zapalenia ma
stan układu immunologicznego, determinowany,
przynajmniej częściowo, współistniejącymi cho-
robami.
Wyniki badań wielu autorów wskazują na
wzrost stężenia prozapalnych cytokin, zarówno
lokalnie — w układzie oddechowym, jak i syste-
mowo — we krwi chorych na CAP. I tak, w płynie
uzyskanym z płukania oskrzelowo-pęcherzykowe-
go (BALF, bronchoalveolar lavage fluid) u chorych
na pozaszpitalne, bakteryjne zapalenie płuc, obok
interleukiny IL-1b (IL-1b, interleukin 1b) i IL-6, za-
obserwowano zwiększone stężenie czynnika mar-
twicy nowotworów a (TNF-a, tumor necrosis fac-
tor alpha) [4]. Natomiast pacjenci z ciężkim zapa-
leniem płuc oraz zespołem ostrej niewydolności
oddechowej (ARDS, acute respiratory distress syn-
drome) charakteryzowali się systemowym wzro-
stem stężenia IL-6, IL-8 oraz TNF-a [5].
Streszczenie
Wstęp: Celem pracy było porównanie markerów lokalnych i systemowych procesów zapalnych u chorych na pozaszpitalne
zapalenie płuc (CAP) oraz zapalenie płuc współistniejące z rakiem płuca.
Materiał i metody: Badania przeprowadzono u 17 chorych na pozaszpitalne zapalenie płuc (I grupa), 14 chorych na zapalenie
płuc współistniejące z rakiem płuca (II grupa), 24 chorych na raka płuca (III grupa) oraz u 16 osób zdrowych (IV grupa —
kontrolna). Oceniano stężenie nadtlenku wodoru (H2O2), naczyniowo-śródbłonkowego czynnika wzrostu (VEGF) i czynnika
martwicy nowotworów a (TNF-a) w kondensacie powietrza wydechowego (EBC) oraz stężenie VEGF i TNF-a w surowicy.
Wyniki: U chorych na zapalenie płuc współistniejące z rakiem płuca stwierdzono znamiennie wyższe stężenie VEGF (317,83
± 77,78) i TNF-a (1,98 ± 0,13) w kondensacie powietrza wydechowego w porównaniu z chorymi na pozaszpitalne
zapalenie płuc (VEGF 30,20 ± 6,56; TNF-a 0,31 ± 0,05). Choć stężenie H2O2 (0,96 ± 0,16) w EBC u chorych na zapalenie
płuc współistniejące z rakiem płuca było wyższe niż stężenie występujące u chorych na CAP (0,66 ± 0,09), to jednak różnica
nie osiągnęła istotności statystycznej (p < 0,05). Natomiast u chorych na pozaszpitalne zapalenie płuc obserwowano
istotnie wyższe stężenie obu badanych cytokin w surowicy krwi (VEGF 1112,62 ± 244,38 i TNF-a 2,6 ± 0,48) w porówna-
niu z chorymi na zapalenie płuc ze współistniejącym rakiem płuca (VEGF 392,9 ± 78,2; TNF-a 1,6 ± 0,2).
Wnioski: Chorych na zapalenie płuc współistniejące z rakiem płuca charakteryzuje wyraźna tendencja do nasilonego miej-
scowego stresu oksydacyjnego oraz znamiennie wzmożona lokalna reakcja zapalna w porównaniu z chorymi na pozaszpital-
ne zapalenie płuc. Natomiast systemowa reakcja zapalna u chorych na zapalenie płuc wraz ze współistniejącym rakiem
płuca jest wyraźnie zmniejszona w stosunku do chorych na CAP.
Słowa kluczowe: zapalenie płuc, rak płuca, nadtlenek wodoru, naczyniowo-śródbłonkowy czynnik wzrostu, czynnik
martwicy nowotworów a
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Rozwijające się w miejscu lokalnego zapale-
nia drobnoustroje są silnymi stymulatorami wybu-
chu oddechowego fagocytów, generującego olbrzy-
mie ilości reaktywnych form tlenu (ROS, reactive
oxigen species). Powstający w procesach wolnorod-
nikowych nadtlenek wodoru (H2O2), który nie zo-
stał zneutralizowany przez układ antyoksydacyj-
ny i nie uległ dalszej przemianie, zebrany w kon-
densacie powietrza wydechowego (EBC, exhaled
breath condensate), jest dobrym miernikiem lokal-
nego stresu oksydacyjnego. Wykazano jego znaczą-
cy wzrost w powietrzu wydechowym zarówno
u chorych na pozaszpitalne, bakteryjne zapalenie
płuc [6], jak i u tych z chorobą nowotworową płuc.
Prace wielu autorów wskazują na nasilenie lokal-
nego stresu oksydacyjnego mierzonego bezpośred-
nio wzrostem wydychanego H2O2 u chorych na nie-
drobnokomórkowego raka płuca (NSCLC, non-
small cell lung cancer), ale i pośrednio, przez na-
siloną peroksydację lipidów w tkance zmienionej
nowotworowo [7, 8].
U chorych na CAP obserwuje się przede
wszystkim niszczące w stosunku do patogennych
drobnoustrojów działanie ROS, jednak u chorych
na raka płuca ich rola nie jest tak jednoznaczna.
Stwierdzono bowiem, że ROS mają swój udział
w procesie kancerogenezy, zarówno w fazie inicjacji,
jak i promocji [9]. Ponadto znaczącą rolę w szerze-
niu się nowotworu poprzez swój udział w angio-
genezie odgrywa naczyniowo-śródbłonkowy czyn-
nik wzrostu (VEGF, vascular endothelial growth
factor) [10]. Wzmożoną ekspresję VEGF w tkance
nowotworowej bądź też zwiększone stężenie tego
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czynnika w surowicy stwierdzono u chorych na
raka piersi, żołądka, jelita grubego oraz płuca
[11–14]. Dlatego leki antyangiogenne hamujące ak-
tywność VEGF i blokujące jego receptory zostały
w ciągu ostatnich lat wprowadzone do terapii no-
wotworów [15]. Rola, jaką spełnia TNF-a u chorych
na raka płuca, stanowi w dalszym ciągu przedmiot
badań, bowiem z jednej strony wykazywano prze-
ciwnowotworową aktywność tej cytokiny, a z dru-
giej promującą rozwój guza; TNF-a może hamować
klonalną proliferację komórek nowotworowych,
ale też poprzez wzrost produkcji reaktywnych form
tlenu, które są czynnikami mutagennymi, poten-
cjalnie toruje szlak kancerogenezy [16, 17].
Na podstawie zmian zachodzących w układzie
pro- i antyoksydacyjnym, którym towarzyszą zmia-
ny stężeń wybranych markerów, autorzy postano-
wili ocenić lokalny i systemowy proces zapalny
w grupie chorych na pozaszpitalne zapalenie płuc
w porównaniu z chorymi na zapalenie płuc współ-
istniejące z rakiem płuca. W tym celu oceniano:
— lokalny stres oksydacyjny, mierząc stężenie
H2O2 w kondensacie powietrza wydechowego;
— lokalną reakcję zapalną poprzez pomiar stęże-
nia VEGF oraz TNF-a w kondensacie powie-
trza wydechowego;
— systemową reakcję zapalną, badając stężenie
VEGF oraz TNF-a w surowicy;
— zależności między lokalną i systemową reakcją
zapalną a wybranymi parametrami klinicznymi.
Materiał i metody
Charakterystyka pacjentów
Badaniem objęto 55 pacjentów hospitalizowa-
nych na Oddziale Klinicznym Pneumonologii Uni-
wersytetu Medycznego w Łodzi w 2008 roku oraz
16 zdrowych ochotników, których podzielono na
4 grupy:
I. 17 chorych na pozaszpitalne zapalenie płuc (8 ko-
biet i 9 mężczyzn), średnia wieku — 60 ± 6 lat,
17 ± 3 paczkolata, średnia liczba zajętych pól
płucnych przez zmiany zapalne — 2,12 ± 0,23;
II. 14 chorych na zapalenie płuc współistnieją-
ce z rakiem płuca (6 kobiet i 8 mężczyzn),
średnia wieku — 76 ± 8 lat, 74 ± 3 paczko-
lata. W tej grupie rozpoznano w 10 przypad-
kach raka niedrobnokomórkowego płuca (sto-
pień IIIB — 3 chorych, stopień IV — 7 cho-
rych), a w pozostałych 4 przypadkach — raka
drobnokomórkowego (postać ograniczona
[LD, limited disease] — 2 chorych, postać
zaawansowana [ED, extended disease] —
2 chorych; stopień IIIB — 2 chorych, stopień
IV — 2 chorych);
III. referencyjna — 24 chorych na raka płuca, bez
współistniejącego zapalenia płuc (8 kobiet, 16 męż-
czyzn), średnia wieku — 61 ± 2 lat, 42 ± 5 pacz-
kolata. Raka niedrobnokomórkowego rozpo-
znano u 17 pacjentów (stopień IIIB — 7 cho-
rych, stopień IV — 10 chorych), natomiast raka
drobnokomórkowego u 7 pacjentów (LD — 1 cho-
ry, ED — 6 chorych; stopień IIIB — 1 chory,
stopień IV — 6 chorych);
IV. kontrolna — 16 zdrowych ochotników (5 ko-
biet, 11 mężczyzn), średnia wieku — 49 ± 3,
19 ± 3 paczkolata.
Wszystkie badane osoby były aktualnymi pa-
laczami papierosów. We wszystkich badanych gru-
pach występowały objawy przewlekłego zapalenia
oskrzeli, jednak nie spełniano w nich kryteriów
przewlekłej obturacyjnej choroby płuc (COPD,
chronic obstructive pulmonary disease).
U chorych na zapalenie płuc rozpoznanie po-
stawiono na podstawie objawów zakażenia dol-
nych dróg oddechowych, objawów klinicznych
(temperatura ciała > 38°C, tachykardia > 100/min,
tachypnoe > 24/min), ogniskowych zmian osłucho-
wych oraz pojawienia się zmian na zdjęciu rent-
genowskim klatki piersiowej.
Raka płuca rozpoznano na podstawie bada-
nia cytologicznego lub histopatologicznego. Do
oceny stopnia zaawansowania raka niedrobnoko-
mórkowego stosowano nową klasyfikację TNM
(tumor, nodes, metastases) z 2009 roku, a w przy-
padku raka drobnokomórkowego podział na ogra-
niczoną (LD) i zaawansowaną postać choroby
(ED), a także TNM.
U wszystkich badanych w ciągu pierwszych
trzech dni hospitalizacji, dokonano pomiaru stę-
żenia H2O2, VEGF i TNF-a w kondensacie powie-
trza wydechowego. Natomiast w surowicy krwi
oznaczano stężenie VEGF i TNF-a.
Pacjenci wyrazili pisemną zgodę na udział w
badaniu, które uzyskało aprobatę Komisji Etycznej
Uniwersytetu Medycznego w Łodzi.
Kondensat powietrza wydechowego
Kondensat powietrza wydechowego zbierano
zgodnie z metodą opisywaną wcześniej w litera-
turze [18, 19]. Aparat służący do zbierania konden-
satu składał się z ustnika połączonego ze szklaną
rurką Liebiga, o długości 55 cm, średnicy we-
wnętrznej 10 mm oraz średnicy osłony 36 mm
(Labmed, Łódź nr kat. 6010). Rurka Liebiga była
chłodzona etanolem o temperaturze –9°C, który
pompowano do zamkniętego zewnętrznego obie-
gu za pomocą MultiTemp III (Pharmacia Biotech,
AB, Szwecja). Kondensat powietrza wydechowe-
go zbierano do plastikowych probówek o pojem-
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ności 10 ml (Sarstedt), które były umieszczone
w zbiorniku z lodem.
Badanie, które trwało 20 min, wykonywano
między godziną 08.00 a 10.00 rano. Osoba badana
wykonywała swobodny wydech przez ustnik, na-
tomiast wdech poza ustnikiem. Uzyskiwano śred-
nio 5 ml kondensatu powietrza wydechowego, któ-
ry do czasu badania przechowywano w tempera-
turze –80°C, nie dłużej niż 2 tygodnie.
Pomiar H2O2 w kondensacie powietrza
wydechowego
Stężenie H2O2 mierzono zgodnie z metodą po-
daną przez Ruch i wsp. [20] — 10 µl kondensatu
mieszano z 90 µl PBS (phosphate-buffered saline; pH
7,4) i 100 µl roztworu peroksydazy chrzanowej —
HRP (1 Uml-1), który zawierał 400 µM kwasu homo-
wanilinowego (HVA, homovanilic acid). Otrzymaną
mieszaninę inkubowano w temperaturze 37°C przez
60 min, a następnie dodawano 300 µl 0,1 M buforu
glicyna — NaOH o pH 12,0 oraz 25 mM kwasu ety-
lenodiaminotetraoctowego (EDA, ethylene diamine
tetraacetic acid). Za pomocą spektrofotometru lu-
minescencyjnego (Perkin Elmer Luminescence
Spectrometer, Beaconsfield, Wielka Brytania) mie-
rzono natężenie emisji o długości fali 420 nm po
wzbudzeniu falą o długości 312 nm. Stężenie H2O2
obliczano według równania regresji:
Y = 0,012 × (X – Xo) – 0,007,
gdzie: Y — stężenie H2O2 w µM, X — emisja 420 nm
w jednostkach U. Dolna granica detekcji H2O2 wy-
nosiła 0,083 µM.
Pomiar stężenia VEGF oraz TNF-a w EBC
i w surowicy
Naczyniowo-śródbłonkowy czynnik wzrostu
oraz TNF-a zarówno w EBC, jak i w surowicy krwi
mierzono metodą immunoenzymatyczną (ELISA,
enzyme-linked immunosorbent assay) przy użyciu
komercyjnie dostępnego zestawu (Quantikine, R&D
Systems, Stany Zjednoczone), według instrukcji
podanej przez producenta. Pobraną do probówki
niezawierającej antykoagulantów krew obwodową,
pozostawiano 30 min w celu wytworzenia skrze-
pu, a następnie wirowano przez 10 min, z prędko-
ścią 1000 obrotów/min. Tak uzyskaną surowicę
przechowywano w temperaturze –20°C do czasu
wykonania oznaczeń. Dolna granica detekcji dla
VEGF wynosiła 9 pg/ml, a dla TNF-a — 0,06 pg/ml.
Analiza statystyczna
Wyniki przedstawiano jako średnią ± błąd
standardowy średniej (SEM, standard error for the
mean). Rozkład zmiennych w poszczególnych gru-
pach oceniano za pomocą testu Shapiro-Wilka. Ko-
relacje badano za pomocą testu Pearsona (r) i Spe-
armana (R). Do oceny istotności różnic między ba-
danymi parametrami stosowano test t oraz test Koł-
mogorowa-Smirnowa. We wszystkich przypadkach
poziom p < 0,05 uznano za statystycznie istotny.
Wyniki
Kondensat powietrza wydechowego
Stężenie H2O2 w kondensacie powietrza
wydechowego
We wszystkich grupach badanych (tab. 1) wy-
kazano istotnie wyższe średnie stężenie H2O2 w EBC
w porównaniu z grupą osób zdrowych (p < 0,05).
Mimo że najwyższe stężenie H2O2 stwierdzono
u chorych na zapalenie płuc współistniejące z rakiem
płuca, to jednak nie różniło się ono znamiennie od
stężenia uzyskanego u pacjentów z CAP (p > 0,05).
Pozostawało natomiast istotnie wyższe niż u cho-
rych na raka płuca (p < 0,05). Nie stwierdzono istot-
nej różnicy między stężeniem H2O2 u chorych na
CAP a u chorych na raka płuca (p > 0,05) (ryc. 1).
Stężenie VEGF w kondensacie powietrza
wydechowego
Średnie stężenie VEGF w EBC we wszystkich
badanych grupach wykazywało wyraźną tenden-
cję wzrostową w stosunku do zdrowych ochotni-
ków. Jednak tylko u chorych na zapalenie płuc
współistniejące z rakiem płuca i u chorych na raka
Tabela 1. Stężenie H2O2, VEGF i TNF-a w kondensacie powietrza wydechowego w badanych grupach
Table 1. Concentration of H2O2, VEGF and TNF-a in exhaled breath condensate in study groups
Grupy badane/Study groups VEGF [pg/ml] TNF-a [pg/ml] H2O2 [µM]
I. Chorzy na pozaszpitalne zapalenie płuc/Patients with community-acquired pneumonia 30,20 ± 6,56 0,31 ± 0,05 0,66 ± 0,09
II. Chorzy na zapalenie płuc współistniejące z rakiem płuca/Patients with pneumonia 317,83 ± 77,78 1,98 ± 0,13 0,96 ± 0,16
and lung cancer
III. Chorzy na raka płuca (grupa referencyjna)/Patients with lung cancer (reference group) 53,96 ± 5,13 0,45 ± 0,05 0,6075 ± 0,088
IV. Zdrowi ochotnicy (grupa kontrolna)/Healthy volunteers (control group) 16,47 ± 0,96 0 0,085 ± 0,028
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płuca wynik osiągnął istotność statystyczną
(p < 0,05). Najwyższe stężenie VEGF zanotowano
u chorych na zapalenie płuc współistniejące z ra-
kiem płuca i było ono znamiennie wyższe niż
u chorych na CAP (p < 0,05) i chorych na raka płu-
ca (p < 0,05) (tab. 1). Średnie stężenie VEGF w EBC
u pacjentów z CAP nie różniło się od wartości cha-
rakteryzującej chorych na raka płuca (p > 0,05).
Stężenie TNF-a w kondensacie powietrza
wydechowego
W trzech badanych grupach wykazano obec-
ność TNF-a w EBC (tab. 1). Najwyższe stężenie tej
cytokiny występowało w grupie chorych na zapa-
lenie płuc współistniejące z rakiem płuca i było
ono istotnie wyższe niż w dwóch pozostałych gru-
pach chorych (I i III) (p < 0,05). Nie zaobserwo-
wano istotnej różnicy w stężeniu czynnika TNF-a
w EBC między chorymi na CAP a chorymi na raka
płuca (p > 0,05). U zdrowych osób stężenie TNF-
a było poniżej dolnej granicy detekcji (ryc. 2).
Stężenie prozapalnych cytokin w surowicy
Stężenie VEGF w surowicy
W porównaniu z grupą zdrowych osób zna-
miennie wyższe stężenie VEGF występowało u cho-
rych na CAP (p < 0,05) i na raka płuca (p < 0,05),
przy czym najwyższą wartość osiągnęło u pacjen-
tów z CAP. Natomiast najniższe stężenie VEGF za-
notowano u chorych na zapalenie płuc współist-
niejące z rakiem płuca i było ono istotnie niższe
niż u chorych na CAP (tab. 2). Nie stwierdzono
znaczącej różnicy w stężeniach VEGF między cho-
rymi na zapalenie płuc współistniejące z rakiem
płuca a chorymi na raka płuca (p > 0,05), jak rów-
nież między chorymi na CAP a chorymi na raka
płuca (p > 0,05).
Stężenie TNF-a w surowicy
Stężenie TNF-a w surowicy było istotnie wy-
ższe u chorych na CAP i chorych na raka płuca
w porównaniu ze zdrowymi osobami (p < 0,05). Naj-
I — chorzy na pozaszpitalne zapalenie płuc/patients with community-acquired
pneumonia
II — chorzy na zapalenie płuc współistniejące z rakiem płuca/patients with pneu-
monia and lung cancer
III — chorzy na raka płuca/patients with lung cancer
IV — zdrowi ochotnicy/healthy volunteers
* p > 0,05 I v. II
** p < 0,05 II v. III
*** p > 0,05 III v. I
Rycina 1. Stężenie H2O2 w kondensacie powietrza wydechowego
Figure 1. Concentration of H2O2 in exhaled breath condensate
Tabela 2. Stężenie VEGF i TNF-a w surowicy krwi w badanych grupach
Table 2. Serum concentration of VEGF and TNF-a in study groups
Grupy badane/Study groups VEGF [pg/ml] TNF-a [pg/ml]
I. Chorzy na pozaszpitalne zapalenie płuc/Patients with community-acquired pneumonia 1112,62 ± 244,38 2,6 ± 0,48
II. Chorzy na zapalenie płuc współistniejące z rakiem płuca/Patients with pneumonia and lung cancer 392,9 ± 78,2 1,6 ± 0,2
III. Chorzy na raka płuca (grupa referencyjna)/Patients with lung cancer (reference group) 704,70 ± 157,77 2,22 ± 0,46
IV. Zdrowi ochotnicy (grupa kontrolna)/Healthy volunteers (control group) 183,27 ± 18,57 0,62 ± 0,09
I — chorzy na pozaszpitalne zapalenie płuc/patients with community-acquired
pneumonia
II — chorzy na zapalenie płuc współistniejące z rakiem płuca/patients with pneu-
monia and lung cancer
III — chorzy na raka płuca/patients with lung cancer
IV — zdrowi ochotnicy/healthy volunteers
* p < 0,05 I v. II
** p < 0,05 II v. III
*** p > 0,05 III v. I
Rycina 2. Stężenie TNF-a w kondensacie powietrza wydechowego
Figure 2. Concentration of TNF-a in exhaled breath condensate
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niższe stężenie TNF-a, które odnotowano u cho-
rych na zapalenie płuc ze współistniejącym rakiem
płuca, było istotnie niższe niż u chorych na CAP
(p < 0,05) oraz porównywalne ze stężeniem wy-
stępującym u chorych na raka płuca (p > 0,05). Nie
zaobserwowano również znaczącej różnicy w stę-
żeniach TNF-a między chorymi na zapalenie płuc
a chorymi na raka płuca (p > 0,05) (tab. 2, ryc. 3).
Korelacje między badanymi zmiennymi
U chorych na zapalenie płuc wykazano dodat-
nią korelację między stężeniem H2O2 w EBC a rozle-
głością zmian zapalnych stwierdzonych na zdjęciu
rentgenowskim klatki piersiowej, mierzonych liczbą
zajętych pól płucnych (r = 0,62, p < 0,05) (ryc. 4).
Nie stwierdzono związku między badanymi parame-
trami charakteryzującymi zmiany lokalne a marke-
rami odpowiedzi systemowej. Nie wykazano istot-
nych statystycznie różnic dotyczących wieku bada-
nych, z wyjątkiem chorych z II grupy, którzy byli
istotnie starsi niż osoby z grupy kontrolnej. Natomiast
badane grupy różniły się istotnie (p < 0,05) pod
względem liczby paczkolat. Jednak analiza korelacji
między wiekiem badanych osób i liczbą paczkolat
a badanymi parametrami (VEGF, TNF-a, H2O2) w EBC
i surowicy oceniana testem Pearsona oraz Spearma-
na nie wykazała istotności statystycznej (p > 0,05).
Dyskusja
Wyniki przeprowadzonych badań wykazały,
że zarówno chorzy na zapalenie płuc, jak i zapale-
nie płuc współistniejące z rakiem płuca, charakte-
ryzowali się nasiloną lokalną reakcją zapalną
w porównaniu z grupą kontrolną. Stres oksydacyjny
mierzony stężeniem nadtlenku wodoru w wydy-
chanym powietrzu w badanych grupach był zna-
miennie wyższy niż u zdrowych palaczy tytoniu.
Podwyższonemu stężeniu H2O2 towarzyszył lokal-
ny wzrost VEGF i TNF-a (tab. 1). Jednocześnie
stwierdzono, że najwyższe stężenie badanych mar-
kerów występowało u chorych na zapalenie płuc
współistniejące z rakiem płuca, podczas gdy reak-
cja systemowa w tej grupie była zbliżona do war-
tości charakteryzujących grupę zdrowych osób.
Natomiast u chorych na izolowane zapalenie płuc
lokalne stężenie VEGF i TNF-a było znamiennie
niższe niż u chorych na zapalenie płuc współist-
niejące z rakiem płuca, zaś reakcja systemowa była
najsilniej wyrażona (tab. 1, 2).
Również inni autorzy wskazują na nasilenie
stresu oksydacyjnego w układzie oddechowym
u chorych na zapalenie płuc. Majewska i wsp. wy-
kazali wzrost H2O2, a także pochodnych kwasu tio-
barbiturowego (TBARs, tiobarbituric acid reactive
substances) w kondensacie powietrza wydechowe-
go u pacjentów z bakteryjnym CAP w porównaniu
z grupą asymptomatycznych palaczy [6]. W bada-
niu tym stężenie H2O2 korelowało z liczbą białych
krwinek i stężeniem białka C-reaktywnego (CRP,
C-reactive protein) w surowicy pacjentów. Podob-
nie Kietzmann i wsp. obserwowali wysokie stęże-
nie wydychanego nadtlenku wodoru u chorych
z ARDS spowodowanym między innymi ciężkim
zapaleniem płuc [21]. Wyniki przeprowadzonych
I — chorzy na pozaszpitalne zapalenie płuc/patients with community-acquired
pneumonia
II — chorzy na zapalenie płuc współistniejące z rakiem płuca/patients with pneu-
monia and lung cancer
III — chorzy na raka płuca/patients with lung cancer
IV — zdrowi ochotnicy/healthy volunteers
*p < 0,05 I v. II
**p > 0,05 II v. III
***p > 0,05 III v. I
Rycina 3. Stężenie TNF-a w surowicy krwi
Figure 3. Serum concentration of TNF-a
Rycina 4. Dodatnia korelacja między stężeniem H2O2 w kondensa-
cie powietrza wydechowego, u chorych na pozaszpitalne zapalenie
płuc, a rozległością zmian zapalnych obserwowanych na radiogra-
mach klatki piersiowej
Figure 4. Positive correlation between the concentration of H2O2 in
exhaled breath condensate in patients with community-acquired
pneumonia and the extent of radiological inflammatory changes
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przez autorów niniejszej pracy badań pozostają
w związku z powyższymi doniesieniami i potwier-
dzają przewagę lokalnych procesów oksydacyj-
nych nad antyoksydacyjnymi u chorych na zapa-
lenie płuc oraz wskazują na dodatnią korelację
pomiędzy stężeniem H2O2 w kondensacie powie-
trza wydechowego a rozległością zmian radiolo-
gicznych. Szczególnie interesująca i warta podkre-
ślenia jest wyraźna tendencja wzrostowa dotyczą-
ca stężenia H2O2 w EBC u chorych na zapalenie
płuc współistniejące z rakiem płuca. Będący skut-
kiem palenia papierosów przewlekły proces zapal-
ny obejmujący drogi oddechowe, wiążący się z lo-
kalnym nagromadzeniem makrofagów i neutrofi-
lów stanowiących główne źródło prozapalnych
cytokin i ROS, może prowadzić do rozwoju nowo-
tworu [22, 23]. Wykazano bowiem, że wolne rod-
niki indukują mutacje punktowe DNA i aberracje
chromosomalne w komórkach nabłonka dróg od-
dechowych, prowadząc do transformacji nowotwo-
rowej. Potwierdzeniem tego jest zwiększone stęże-
nie nadtlenku wodoru w EBC stwierdzone zarów-
no u zdrowych palaczy tytoniu [24], jak i u cho-
rych z chorobą nowotworową płuc [7]. Wykazany
zatem wzrost stężenia H2O2 w kondensacie powie-
trza wydechowego u chorych na zapalenie płuc
współistniejące z rakiem płuca należy wiązać z na-
kładaniem się ostrej reakcji zapalnej na przewlekły
proces zapalny indukowany paleniem tytoniu, jak
również obecnością samego nowotworu. W tym
przypadku źródłem reaktywnych form tlenu są nie
tylko leukocyty, gromadzące się w miejscu ostrej od-
powiedzi zapalnej, ale również komórki układu im-
munologicznego znajdujące się w otoczeniu guza.
Podobnie jak nasilenie stresu oksydacyjnego,
najwyższe stężenia VEGF i TNF-a w powietrzu
wydechowym obserwowano u chorych na zapale-
nie płuc współistniejące z rakiem płuca. Choć rola
plejotropowej cytokiny, jaką jest TNF-a, jak rów-
nież VEGF, była już przedmiotem wielu badań, to
zgodnie z wiedzą autorów, dotychczas nie ocenia-
no przebiegu procesów zapalnych mierzonych stę-
żeniem obu tych markerów w wybranych grupach
chorych. Czynnik martwicy nowotworów a po-
przez stymulację limfocytów do produkcji przeciw-
ciał, a także aktywację neutrofilów i makrofagów,
bierze udział w odpowiedzi immunologicznej skie-
rowanej przeciwko wielu mikroorganizmom, któ-
re często są przyczyną zapalenia płuc, takim jak:
Streptoccocus pneumoniae, Klebsiella pneumoniae
czy Pseudomonas aeruginosa. Również na mode-
lu mysim wykazano protekcyjną rolę tego czynni-
ka w samym procesie zapalnym [25]. Podanie bo-
wiem przeciwciał anty-TNF-a wiązało się z nasi-
leniem procesów zapalnych prowadzących do
śmierci zwierzęcia. Podobnie w badaniach wła-
snych, u chorych na CAP stwierdzono w powie-
trzu wydechowym wyraźną obecność TNF-a przy
jego nieoznaczalnym stężeniu w grupie zdrowych
palaczy. Najwyższe stężenie tej cytokiny odnoto-
wano u chorych na zapalenie płuc współistnieją-
ce z rakiem, co może wynikać z miejscowej mobi-
lizacji komórek układu immunologicznego, prowa-
dzącej do wzmożonej produkcji prozapalnych cy-
tokin będących przyczyną przewlekłego stanu za-
palnego związanego z obecnością samego nowo-
tworu. Wyniki badań innych autorów wykazały,
że u chorych na raka płuca lokalnym źródłem wie-
lu markerów prozapalnych, takich jak: TNF-a, IL-
1 oraz IL-6 są makrofagi pęcherzykowe zlokalizo-
wane wokół guza (TAMs, tumor associated macro-
phages) [26, 27]. Carpagano i wsp. wykazali nie
tylko miejscowo wyższe stężenie TNF-a obok IL-2
i leptyny u chorych na niedrobnokomórkowego
raka płuca w porównaniu z grupą zdrowych, by-
łych palaczy tytoniu, ale również korelację bada-
nych markerów ze stopniem zaawansowania no-
wotworu [28]. Z kolei zważywszy na rolę, jaką
w procesie wzrostu i szerzenia się guza odgrywa
VEGF nie dziwi fakt, że jego najwyższe stężenie
zanotowano w grupie chorych na zapalenie płuc
współistniejące z rakiem płuca. Było ono ponad
10-krotnie wyższe niż wartość stężenia charakte-
rystyczna dla chorych z izolowanym zapaleniem
płuc. W badanych grupach jedynie u chorych
z chorobą nowotworową (grupa II i III) występowa-
ło w EBC znacząco wyższe stężenie tego czynnika
w porównaniu z grupą zdrowych osób. Ostatnio
Gessner i wsp. [29], analizując markery angioge-
nezy, w tym VEGF, w EBC w różnych grupach cho-
rych uznali nawet, że mogą one być pomocne we
wczesnej diagnostyce raka płuca. Wykazany przez
autorów znaczący wzrost TNF-a i VEGF w konden-
sacie powietrza wydechowego u chorych na zapa-
lenie płuc ze współistniejącym rakiem płuca,
w porównaniu z chorymi na CAP, świadczy o wy-
bitnie zaawansowanych lokalnych procesach za-
palnych, związanych zarówno z ostrą reakcją skie-
rowaną przeciwko patogenom, jak i tą związaną
z obecnością guza, ale nie można też wykluczyć związ-
ku z miejscową progresją choroby nowotworowej.
Odmiennie od reakcji lokalnej przebiegała
systemowa odpowiedź zapalna (tab. 2). Najwyższe
stężenia badanych markerów obserwowano u cho-
rych na CAP, podczas gdy chorzy na zapalenie płuc
ze współistniejącym rakiem płuca wykazywali się
jedynie nieznacznie wyższym (p > 0,05) stężeniem
zarówno TNF-a, jak i VEGF w porównaniu z grupą
kontrolną zdrowych palaczy. Natomiast wśród
chorych na izolowane zapalenie płuc, obok wzro-
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stu stężenia TNF-a, obserwowano wyjątkowo wy-
sokie stężenie VEGF. Również Choi i wsp. w po-
pulacji dziecięcej z CAP wykazali istotnie wyższe
stężenie VEGF w surowicy, w porównaniu z grupą
kontrolną [30]. Wartość ta wzrastała znacząco
w przypadku powikłania wysiękiem opłucnowym
i wykazywała dodatnią korelację z sedymentacją
erytrocytów. Wykazane zaś, zbliżone do wartości
charakteryzującej grupę kontrolną, stężenia TNF-a
i VEGF w surowicy chorych na zapalenie płuc
współistniejące z rakiem płuca, wskazują na obni-
żoną ogólnoustrojową odpowiedź zapalną u tych
chorych. Co ciekawe, stężenia badanych cytokin
u chorych w II grupie wykazywały także tenden-
cję zniżkową (p > 0,05) w porównaniu z wartościa-
mi występującymi u chorych na raka płuca, wska-
zując, że dołączający się ostry proces zapalny nie
stymulował już dalszego wzrostu badanych mar-
kerów w surowicy. Wiąże się to ze zmniejszoną sys-
temową liczbą i aktywnością komórek układu im-
munologicznego, które zostały zaangażowane w in-
tensywny lokalny proces zapalny. Już w latach 70.
XX wieku stwierdzono upośledzoną odpowiedź
immunologiczną u chorych na raka płuca, przeja-
wiającą się zmniejszoną liczbą krążących limfocy-
tów T oraz słabą opóźnioną reakcją nadwrażliwo-
ści typu komórkowego [31]. Wykazano, że pacjen-
ci z tak zaburzoną aktywnością układu immuno-
logicznego charakteryzowali się bardziej zaawan-
sowaną postacią choroby nowotworowej i nieko-
rzystną odpowiedzią na chemioterapię. Dlatego też
wystąpienie zapalenia płuc u chorych na raka płu-
ca, pogłębia istniejące już zaburzenia ogólnoustro-
jowej odpowiedzi immunologicznej i przejawia się
wyraźnym systemowym zmniejszeniem produkcji
obu badanych markerów. Potwierdzają to obserwa-
cje kliniczne u chorych na raka płuca wskazujące,
że zakażenia układu oddechowego są jedną z głów-
nych przyczyn zgonu wśród tych pacjentów [32, 33].
Wnioski
1. U chorych na zapalenie płuc współistniejące
z rakiem płuca występuje zarówno wyraźna
tendencja do nasilonego miejscowego stresu
oksydacyjnego, jak i znamiennie wzmożona
lokalna reakcja zapalna, w porównaniu z cho-
rymi na CAP.
2. Systemowa reakcja zapalna u chorych na za-
palenie płuc współistniejące z rakiem płuca
jest wyraźnie mniejsza w stosunku do chorych
na izolowane CAP.
3. Stężenie H2O2 w powietrzu wydechowym
u chorych na CAP wykazuje dodatnią korela-
cję z rozległością zmian zapalnych.
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